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Hintergrund Das Pankreasadenokarzinom kann aufgrund von Rezidivrate und 
Metastasierungstendenz als systemische Erkrankung verstanden werden, dessen kurativ 
intendierte Behandlung ein interdisziplinäres Vorgehen aus chirurgischer und 
systemischer Therapie in patientenindividualisierter Form voraussetzt. Im Rahmen dieser 
Promotion werden drei Säulen der aktuellen Pankreaschirurgie beleuchtet. Der Einfluss 
der neoadjuvanten Chemotherapie auf den postoperativen histopathologischen Status 
beim borderline-resektablen Pankreaskarzinom wurde mit dem Ziel untersucht, lokale 
beeinflussbare Tumorfaktoren zu identifizieren, die ursächlich für eine persistierende 
Rezidivtendenz sein können. Die zweite Säule der modernen Pankreaschirurgie stellt die 
differenzierte lokale Therapie dar. Hier wird auf die Rolle der subtotalen 
Pankreaslinksresektion mit simultaner Resektion des Truncus coeliacus im aktuellen 
Kontext eingegangen, um diese als differenzierte Therapiestrategie bei Patienten mit 
Tumoraffektion des Truncus coeliacus zu evaluieren. Die dritte Säule der modernen 
Pankreaschirurgie beinhaltet das Erkennen und Behandeln eingriffsspezifischer 
Komplikationen. Die nekrotisierende Pankreatitis des Restpankreas nach 
Pankreaskopfresektion wurde auf Risikofaktoren, Prädiktoren und zusätzlich 
einhergehende Komplikationen hin untersucht.   
Methoden Alle Auswertungen erfolgten retrospektiv. Abhängig von der Fragestellung 
wurde hierfür eine Kontrollgruppe anhand definierter Kriterien im Sinne einer Matched-
Pair Vergleichsanalyse herangezogen. Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS 
Version 25.0. Ein p-Wert unter 0.05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.  
Ergebnisse und Schlussfolgerung  Die Durchführung einer neoadjuvanten 
Chemotherapie beeinflusste in unserer Kohorte  Nodalstatus und  Lymphgefäßinfiltration 
beim borderline-resektablen Pankreaskarzinom signifikant. Übrige lokale Faktoren, z.B. 
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Blutgefäß- oder Perineuralscheideninvasion, bleiben unbeeinflusst. Bei ansonsten 
vergleichbaren perioperativen Komplikationsraten traten in der Fallgruppe signifikant 
weniger schwerwiegende postoperative Pankreasfisteln (POPF) auf.  
Die subtotale Pankreaslinksresektion mit simultaner Resektion des Truncus coeliacus 
nach vorheriger angiografischer Vorbereitung ist im Vergleich zu Resektionen ohne 
Gefäßresektion eine sichere Therapieoption mit vergleichbarer perioperativer 
Komplikationsrate. In der Fallgruppe traten signifikant weniger schwerwiegende 
postoperative Pankreasblutungen (PPH) auf.  
In der Auswertung der Fälle nekrotisierender Pankreatitiden des Restpankreas nach 
Pankreasresektion sind signifikante Unterschiede in perioperativen Parametern, dem 
CRP-Verlauf und den SOFA-Scores, in Gesamtverweildauer und Verweildauer auf der 
Intensivstation zu erkennen. Sie ist eine histopathologische Diagnose, die sich in unserer 
Auswertung anhand klinischer Prädiktoren und Komplikationsraten signifikant von der 
nicht-nekrotisierenden Verlaufsform unterscheidet.  
Background Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is a systemic disease especially 
due to distant metastasis and recurrence rates and although surgery is needed for a 
curative treatment, supplementation with systemic therapy strategies is mandatory. This 
doctoral thesis deals with three important columns in pancreatic surgery. The influence 
of neoadjuvant chemotherapy on the local postoperative histopathological tumour stage 
in borderline-resectable PDACs is evaluated to identify factors accountable for recurrence 
and to outline its value for other PDAC subtypes. Furthermore, the role of the subtotal 
distal pancreatectomy with simultaneous resection of the celiac axis compared to a 
subtotal distal pancreatectomy without resection of the celiac axis was assessed.. In the 
third column, the management of postoperative complications, a new complication entity, 
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the postoperative necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant following pancreatic 
resections, was assessed for prediction factors and complication rates.  
Methods All evaluations were carried out retrospectively. Depending on the study design 
a matched control group was generated. Statistics were performed using SPSS version 
25.0. A p-value lower than 0.05 was considered to be statistically significant.  
Results and Conclusion Patients treated with neoadjuvant chemotherapy showed a 
statistically significant lower rate of lymph node and lymphatic vessel invasion compared 
to those treated with upfront surgery. Other local histopathological factors such as 
perineural or vascular invasion remained unaffected. Perioperative complication rates 
were comparable and patients after neoadjuvant treatment showed a significant lower 
rate of severe postoperative pancreatic fistula (POPF). Therefore, neoadjuvant 
chemotherapy in the treatment of PDAC seems to be a feasible treatment option that 
enhances the postoperative local histopathological tumour stage.  
Subtotal distal pancreatectomy with simultaneous celiac axis resection after angiographic 
preparation appeared to be a safe treatment option with comparable complication rates. 
There were significantly fewer severe bleeding complications in the case group.  
Finally, the complication rate and feasible predictors for the occurrence of the 
postoperative necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant following pancreatic 
resections were evaluated. Preoperative CRP-levels, SOFA-scores as well as overall 
stay and stay at the intensive care unit differed significantly in patients with acute 
postoperative necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant. Although the necrotizing 
pancreatitis of the pancreatic remnant is diagnosed by a pathologist, clinical factors such 
as predictors and complication rates significantly differ from patients suffering from non-
necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant. 
1.1. Epidemiologie des Pankreaskarzinoms  
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1. Einleitung  
1.1. Epidemiologie des Pankreaskarzinoms  
 
Die Anzahl an Neuerkrankungen mit einem Adenokarzinom des Pankreas lag im Jahr 
2014 in Deutschland bei 17.130 Fällen mit einem medianen Erkrankungsalter von 72 
Jahren bei Männern und 75 Jahren bei Frauen. Der Anteil des Pankreaskarzinoms an 
den gesamten krebsassoziierten Todesfällen in Deutschland im gleichen Zeitraum 
wiederum lag bei 7,2% bei Männern und 8,6% bei Frauen (1). Weltweit erkrankten im 
Jahr 2018 458.918 Menschen an einem Pankreaskarzinom, was einem Anteil von 2,5% 
an allen weltweiten Krebsneuerkrankungen entspricht. Im gleichen Jahr verstarben 
weltweit 432.242 Menschen an einem Pankreaskarzinom, was wiederum einen Anteil von 
4,5% an allen weltweiten krebsassoziierten Todesfällen ausmachte (2). Aufgrund der 
limitierten Prognose des Pankreaskarzinoms wird erwartet, dass es als weltweite 
krebsassoziierte Todesursache das Mammakarzinom, welches eine weit höhere Inzidenz 
und Prävalenz besitzt, in der Zukunft sogar überholen wird (3). Als unspezifische 
Risikofaktoren für die Entstehung eines Adenokarzinoms im Bereich des Pankreas sind 
der chronische Alkoholabusus, die chronische Pankreatitis, der inhalative Nikotinkonsum, 
eine bestehende Erkrankung mit Diabetes mellitus, die genetische Prädisposition und die 
positive Familienanamnese, sowie Übergewicht und diverse Ernährungsfaktoren 
bekannt. Ferner gibt es als benigne einzustufende Läsionen des Pankreas mit 
differierendem malignen Entartungspotential, wie zum Beispiel die IPMN (intraduktale 
papilläre muzinöse Neoplasie), welche vom Hauptgang oder vom Nebengang des 
Pankreas ausgehen kann  (4).  
 
 
1.2. Symptome und Diagnostik des Pankreaskarzinoms  
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1.2. Symptome und Diagnostik des Pankreaskarzinoms  
 
Pankreaskarzinome werden, in der klinischen Praxis für Diagnose und Behandlung 
relevant, in Kopf-, Korpus- oder Schwanzkarzinome unterteilt, wobei die Diagnose 
zumeist erst in einem fortgeschrittenen Tumorstadium gestellt werden kann. Häufiges 
Erstsymptom bei Lokalisation des Tumors im Bereich des Pankreaskopfes ist der 
schmerzlose Ikterus. Unspezifische Symptome, insbesondere bei Lokalisation des 
Tumors im Korpus- oder Schwanzbereich, sind Gewichtsverlust, Rückenschmerzen oder 
unspezifische abdominelle Schmerzen sowie die so genannte B-Symptomatik 
(Gewichtsverlust, ausgeprägter Nachtschweiß, Fieber ohne erkennbare Ursache) (5). 
Aufgrund der unspezifischen Frühsymptome und dem damit oftmals einhergehenden 
späten Diagnosezeitpunkt liegt die primäre Resektabilität der Tumoren bei Patienten mit 
Pankreaskorpuskarzinom bei lediglich 10% und das Gesamtüberleben nach initialer 
Diagnosestellung hier bei 3-4 Monaten (6).  
 
1.3. Aktuelle Therapieprinzipien  
1.3.1.Allgemeine Therapieprinzipien  
Die Therapie des Adenokarzinoms des Pankreas erfordert einen multimodalen 
interdisziplinären Ansatz. Die vollständige chirurgische Resektion stellt gegenwärtig die 
einzige Therapieoption mit kurativer Intention dar, welche durch systemische Therapien 
im Sinne einer neoadjuvanten oder adjuvanten Behandlungsoption in Form von 
Chemotherapie, Strahlentherapie oder einer Kombination beider Optionen 
supplementiert wird. Die Wahl des Zeitpunktes der systemischen Therapie hängt hierbei 
aktuell insbesondere davon ab, ob es sich um einen primär resektablen, borderline-
resektablen oder lokal fortgeschrittenen Tumor handelt.  
1.3. Aktuelle Therapieprinzipien           
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1.3.2. Adjuvante und neoadjuvante Chemotherapie  
Nach Durchführung einer Resektion im Bereich des Pankreas besteht bei Nachweis 
eines Adenokarzinoms unabhängig vom lokalen Tumorstadium die Indikation zur 
adjuvanten Chemotherapie. Aufgrund postoperativer Komplikationen und damit 
einhergehender verzögerter Rekonvaleszenz und prolongiertem Klinikaufenthalt, aber 
auch durch den postoperativ reduzierten Allgemein- und Ernährungszustand erhalten 20-
30% aller Patienten trotz entsprechendem Tumornachweis postoperativ nicht die 
indizierte adjuvante Therapie (7). Das applizierte Regime ist dabei vor allem abhängig 
von Komorbiditäten und dem Allgemeinzustand des jeweiligen Patienten. FOLFIRINOX 
(Regime bestehend aus Folsäure, 5-Fluoruracil, Irinotecan, Oxaliplatin) zeigte in einer 
prospektiven Studie bei Patienten mit Durchführung einer adjuvanten Chemotherapie 
nach Resektion eines primär resektablen Adenokarzinoms des Pankreas ein overall 
survival von 21,6 Monaten im Vergleich zu einer Monotherapie mit Gemcitabin von 12,8 
Monaten (8) und stellt aktuell die Therapie der ersten Wahl dar. Aufgrund des 
Nebenwirkungsspektrums unter dieser Therapie wird bei einem reduzierten 
postoperativen Zustand des einzelnen Patienten in einer interdisziplinären 
Tumorkonferenz auch ggf. ein anderes Therapieregime empfohlen und durchgeführt.   
Die Durchführung einer neoadjuvanten Chemotherapie hingegen wird aktuell für die 
Therapie des so genannten borderline-resektablen Pankreaskarzinoms zum downsizing 
und –staging und somit zur  Verbesserung der Resektionsraten empfohlen. Die aktuelle 
Therapieempfehlung setzt die vorherige Klassifizierung des Tumors in primär resektabel, 
borderline-resektabel oder lokal fortgeschritten voraus. Hinzu kommen die bereits 
metastasierten Pankreaskarzinome. Die Resektabilität ist dabei definiert als das Fehlen 
von Fernmetastasen, sowie Abstand zu den großen arteriellen Oberbauchgefäßen, der 
A. hepatica communis, dem Truncus coeliacus und der A. mesenterica superior, sowie 
1.3. Aktuelle Therapieprinzipien           
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Einbeziehung von weniger als 180° der V. portae und der V. mesenterica  superior (9). 
Die Definition der Borderline-Resektabilität ist wiederum nicht ganz einheitlich. Die in der 
klinischen Praxis am häufigsten angewendete Definition entspricht der revidierten 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2016 Klassifikation. Borderline-
Resektabilität ist hierbei definiert als Tumorkontakt mit der V. mesenterica superior oder 
V. portae von mehr als 180° der Zirkumferenz des jeweiligen Gefäßes, bzw. weniger als 
180° mit Vorhandensein einer tumorbedingten Thrombose, unter Vorbehalt der 
chirurgischen Rekonstruierbarkeit durch persistierende Integrität des proximalen und 
distalen Venenabschnittes. Bezüglich der arteriellen Gefäße ist die Borderline-
Resektabilität definiert als Kontakt des Tumors zu weniger als 180° der Zirkumferenz der 
A. mesenterica superior, Kontakt zur A. hepatica communis, aber nicht zur A. hepatica 
propria, Kontakt zu weniger als 180° der Zirkumferenz des Truncus coeliacus oder mehr 
als 180° der Zirkumferenz des Truncus coeliacus bei intakter A. gastroduodenalis zur 
entsprechenden Kollateralisierung (10). Somit wird insbesondere die lokale 
Tumorausdehnung in Bezug zu den vaskulären Strukturen sowie deren Zugänglichkeit 
und Resektabilität für die weitere Therapieentscheidung herangezogen und definiert 
maßgeblich die als chirurgisch resektabel zu klassifizierenden Tumoren. Individuelle 
Patientenfaktoren, die Tumorbiologie und das Therapieansprechen finden somit in diese 
Definitionen keinen Eingang. Eine Übersicht über den aktuellen Therapiealgorithmus 
findet sich in Abbildung 1.  




Abb. 1: Aktueller Therapiealgorithmus für die Therapie des Pankreaskarzinoms, PDAC= 
Pankreasadenokarzinom, RPC= resektables Pankreaskarzinom, BRPC= borderline-resektables 
Pankreaskarzinom, LAPC= lokal fortgeschrittenes Pankreaskarzinom 
Da neben nodaler Positivität insbesondere der Nachweis positiver Resektionsränder, 
also das Vorhandensein von Tumorzellen im Bereich des Resektionsrandes, sodass der 
Verbleib von Resttumor im Körper nicht sicher ausgeschlossen werden kann, mit einer 
Prognoseverschlechterung und einem verringerten Gesamtüberleben einhergehen, 
stellen borderline-resektable Pankreaskarzinome, welche eine erhöhte Inzidenz positiver 
Resektionsränder aufweisen, eine Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie zur 
Verbesserung der technischen Resektabilität aber auch der Rate an R0-Resektionen dar 
(11). Neben der adjuvanten und neoadjuvanten Chemotherapie findet die 
Strahlentherapie vor allem im nordamerikanischen Raum Anwendung in der Therapie 
des Pankreaskarzinoms, wohingegen die Strahlentherapie im europäischen Raum eher 
nachrangig durchgeführt wird (12). Das Adenokarzinom des Pankreas wird unabhängig 
von seiner Lokalisation im Kopf-, Korpus- oder Schwanzbereich mittels lokaler 
Tumorformel nach der TNM-Klassifikation (Tumorausdehnung, lokaler Nodalstatus, 
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Fernmetastasen) und insgesamt nach UICC-Stadien (Union for International Cancer 
Control) unterteilt. Neben dem lokalen T und N-Status werden in der histopathologischen 
Aufarbeitung und schließlich auch in der Tumorformel die Lymphgefäßinvasion (L), die 
Blutgefäßinvasion (V), die Perineuralscheideninfiltration (Pn), der Resektionsstatus (R) 
und das Grading (G) berücksichtigt. Die Tumorformel ist international einheitlich (13). Der 
behandelnde Onkologe muss während einer neoadjuvanten Therapie das Ansprechen 
des Patienten auf das jeweilige angewendete Therapieregime engmaschig überwachen, 
um ein Nichtansprechen ebenso wie ein Ansprechen zu erkennen, um die geeigneten 
Patienten für die spätere chirurgische Exploration sowie den besten Zeitpunkt für deren 
Durchführung zu identifizieren. Während einer neoadjuvanten Chemotherapie ist die 
radiografische Diskriminierung vitalen Tumorgewebes von einer Tumornekrose anhand 
der RECIST-Kriterien (response evaluation criteria in solid tumours) (14) diffizil, da diese 
CT-morphologisch nicht sicher voneinander abzugrenzen sind. Somit kann in manchen 
Fällen die im CT sichtbare Tumormasse komplett avital sein. Die RECIST-Kriterien sehen 
wiederum die folgende Klassifizierung vor: Eine komplette Remission (complete 
response) ist dabei definiert als komplettes Therapieansprechen ohne Residuum. Eine 
partielle Remission (partial response) wiederum ist definiert als Abnahme des größten 
Tumordurchmessers um mindestens 30% im Vergleich zur initialen Aufnahme. Ein 
stabiler Zustand (stable disease) ist definiert als Zustand ohne relevante Regression oder 
Progression des Tumorwachstums unter laufender Therapie. Der Progress (progressive 
disease) ist schließlich definiert als Zunahme des größten Tumordurchmessers um 
mindestens 20% im Vergleich zur initialen Aufnahme (14). Es bleiben zur Kontrolle 
schließlich noch die Absolutwerte des Tumormarkers CA-19.9 sowie dessen Verlauf 
während der Therapie, welche somit als wichtige Indikatoren für ein Therapieansprechen 
1.3. Aktuelle Therapieprinzipien           
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und somit auch Indikationskriterien für die chirurgische Exploration herangezogen 
werden.  
 
1.3.3. Möglichkeiten und Prinzipien der chirurgischen Therapie  
Abhängig von der Lokalisation des Tumors im Bereich des Pankreas ist, prinzipiell 
unabhängig von der jeweiligen Tumorentität, die Anwendung verschiedener 
Resektionstechniken notwendig. Bei Lokalisation des Tumors im Bereich des 
Pankreaskopfes erfolgt die partielle Duodenopankreatektomie nach Traverso-Longmire 
(pyloruserhaltend) oder nach Whipple-Kausch (nicht-pyloruserhaltend). Bei Tumoren im 
Bereich des Pankreasschwanzes erfolgt die Pankreaslinksresektion mit oder ohne 
simultane Splenektomie. Bei Tumoren mit Lokalisation im Pankreaskorpusbereich kann 
eine subtotale Pankreaslinksresektion oder wiederum die totale Pankreatektomie 
erfolgen. Die Rekonstruktion nach Pankreaskopfresektion erfolgt mittels biliodigestiver 
Anastomose, Gastrojejunostomie und Pankreasanastomose, welche wiederum als 
Pankreatikogastrostomie oder Pankreatikojejunostomie etabliert werden kann. Hier 
konnten bisher keine signifikanten Unterschiede in der Komplikationsrate von 
postoperativen Pankreasfisteln (POPF) detektiert werden (15). Pankreasresektionen 
werden aktuell offen chirurgisch, laparoskopisch oder mit Hilfe eines Operationsroboters 
durchgeführt.  
 
1.3.3.1. Subtotale Pankreaslinksresektion mit simultaner Resektion des Truncus 
coeliacus („Appleby-Operation“) 
Bei Pankreaskorpuskarzinomen, welche den Truncus coeliacus affektieren, kann bei 
Tumorfreiheit der A. mesenterica superior und der A. gastroduodenalis und gleichzeitig 
1.3. Aktuelle Therapieprinzipien           
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adäquater arterieller Kollateralisierung der Versorgungsgebiete des Truncus coeliacus, 
eine subtotale Pankreaslinksresektion mit gleichzeitiger Resektion des Truncus coeliacus 
(sog. Appleby-Operation) durchgeführt werden. Die A. hepatica communis wird hierbei 
über duodenopankreatische Kollateralen zwischen der A. gastroduodenalis und der A. 
mesenterica superior gespeist, der Magen wird über die Aa. gastroepiploicae und die A. 
gastrica dextra versorgt (16). Die Resektion des Truncus coeliacus wurde zuerst 1953 
bei der Resektion eines lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms durchgeführt und später 
nach dem durchführenden Chirurgen L.H. Appleby benannt (17). Eingriffsspezifische 
Komplikationen der Appleby-Operation sind Magen- oder Lebernekrosen durch 
insuffiziente Perfusion des jeweiligen Organs bei mangelnder arterieller 
Kollateralisierung. Diese Komplikationen sind schwerwiegend und können durch 
Magenperforation und Bildung von Lebernekrosen zu einer Abszessbildung mit 
konsekutiver Sepsis, Leber- und schließlich zum Multiorganversagen führen. Sie können 
durch präoperativ angiografische Konditionierung der jeweiligen arteriellen Gefäße 
mittels selektivem Coiling von A. hepatica communis, A. lienalis und A. gastrica sinistra 
reduziert werden (18). Die gleichzeitige Infiltration der A. mesenterica superior oder der 
A. gastroduodenalis mit Tumorgewebe stellen in diesem Kontext eine klare  
Kontraindikation für die Durchführung der Appleby-Operation dar, da dies eine adäquate 
Kollateralisierung ausschließen würde (19). Abbildung 2 zeigt das angiografische Bild 
einer passager mittels Ballon okkludierten A. hepatica communis mit kontrastierter A. 
hepatica propria über duodenopankreatische Kollateralisierung über die A. mesenterica 
superior.  
1.4. Perioperative Komplikationen in der Pankreaschirurgie  




Abb. 2: Passager okkludierte A. hepatica communis mit Kontrastierung der A. hepatica propria über 
duodenopankreatische Kollateralen über die A. mesenterica superior, mit freundlicher Genehmigung des 
Institutes für Radiologie, Charité Universitätsmedizin Berlin  
 
1.4. Perioperative Komplikationen in der Pankreaschirurgie  
 
Eine eingriffsspezifische Komplikation von Pankreasresektionen ist das Auftreten von 
postoperativen Pankreasfisteln (POPF), welche nach der International Study Group of 
Pancreatic Surgery (ISGPS) Klassifikation von 2016 in drei Schweregrade unterteilt 
werden. Das so genannte „biochemical leak“, welches in der vorangegangenen Definition 
als POPF Grad A bezeichnet wurde, wird hierbei definiert als Erhöhung des in der 
intraabdominell platzierten Drainage gemessenen Lipasewertes auf über das Dreifache 
des Serumwertes für Lipase ohne weiteren klinischen Interventionsbedarf. Die POPF 
1.4. Perioperative Komplikationen in der Pankreaschirurgie  
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Grad B ist weiterhin definiert als Erhöhung der Lipase aus der Drainage auf über das 
Dreifache des Serumwertes für Lipase mit klinischer Konsequenz aber ohne 
Organversagen oder Indikation für ein weiteres operatives Vorgehen. Sie kann die 
Indikation für die Durchführung einer Spültherapie zur Verdünnung der intraperitonealen 
Lipasekonzentration, zur Anlage einer weiteren perkutanen Drainage oder zur Anlage 
einer transgastralen Drainage zur Internalisierung der Drainagewege darstellen. Bei Typ 
C Fisteln wiederum kann eine Reoperation indiziert sein oder es kann aufgrund des 
Auftretens der Fistel und den damit einhergehenden Folgen zum Versagen eines oder 
mehrerer Organsysteme kommen (20). Die mit einer POPF assoziierte Gesamtmortalität 
wird sehr unterschiedlich beziffert. Eine große Metaanalyse zeigte eine POPF-
verursachte Gesamtmortalität von 0,97%, wohingegen Typ C Fisteln im Speziellen mit 
einer Mortalität von 25,7% (0-100%) beziffert werden (21). Zur Prävention von 
postoperativen Pankreasfisteln werden in der klinischen Praxis Somatostatinanaloga 
verwendet. Hierbei zeigt sich eine Reduktion von POPF-assoziierter Morbidität bei 
unveränderter Mortalität (22). Postoperativ kann es z.B. aufgrund von Arrosionen der 
großen Gefäße durch postoperative Pankreasfisteln oder auch Bildung von 
Pseudoaneurysmata oder Nahtinsuffizienzen zu kreislaufrelevanten und damit 
schließlich potentiell lebensbedrohlichen Blutungen kommen. Sie werden als 
postoperative Pankreasblutungen (PPH) nach ISGPS anhand ihrer Lokalisation, der 
Schwere und des Auftreten in drei Grade unterteilt. Grad A beeinflusst dabei den weiteren 
postoperativen Verlauf nur marginal, Grad B bedarf einer Änderung der 
Therapiestrategie, z.B. der Durchführung einer Bluttransfusion, der Wiederaufnahme auf 
die Intensivstation, der Reoperation oder der Intervention, wohingegen Grad C Blutungen 
alle potentiell unmittelbar lebensbedrohlichen Blutungen erfassen (23). Die verzögerte 
Magenentleerung oder Magenentleerungsstörung (sogenannte „delayed gastric 
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emptying“) ist ebenfalls eine typische Komplikation vor allem nach partiellen 
Duodenopankreatektomien aufgrund der Notwendigkeit der operativen Anlage einer 
Gastroenterostomie zur Wiederherstellung der Magen-Darm-Passage nach Entfernung 
des Duodenums. Diese werden ebenso nach ISGPS in drei Schweregrade unterteilt. 
Grad A beschreibt die Notwendigkeit einer Magensonde zwischen Tag 4 und Tag 7 
postoperativ, die Notwendigkeit der Reinsertion einer Magensonde nach Tag 3 oder 
Beginn des Kostaufbaus nach Tag 7 jedoch vor Tag 14 postoperativ, Grad B wiederum 
beschreibt die Notwendigkeit einer Magensonde zwischen Tag 8 und Tag 14 
postoperativ, die Notwendigkeit der Reinsertion einer Magensonde nach Tag 7 oder 
einen verzögerten Beginn des Kostaufbaus nach Tag 14, jedoch vor Tag 21 postoperativ 
und Grad C beschreibt die Persistenz der Magensonde oder Notwendigkeit der 
Reinsertion einer Magensonde nach Tag 14 sowie eine Verzögerung des Beginns des 
Kostaufbaus nach Tag 21 postoperativ (24).  
Weitere mögliche Komplikationen nach Pankreasresektionen sind die Bildung von 
Abszessen in der jeweiligen Resektionsloge, welche die interventionelle Insertion einer 
perkutanen oder transgastralen Drainage notwendig machen, sowie Insuffizienzen der 
angelegten Anastomosen (Pankreatikojejunostomie oder Pankreatikogastrostomie, 
biliodigestive Anastomose, Gastrojejunostomie), welche ggf. Reoperationen oder 
Interventionen notwendig machen und ebenso zu lebensbedrohlichen Zuständen mit 
Sepsis, Blutungskomplikationen oder Multiorganversagen führen können (25). Das 
Auftreten und der Schweregrad von Komplikationen werden im klinischen und 
wissenschaftlichen Kontext nach der Clavien/ Dindo-Klassifikation eingeteilt. Grad 1 
beschreibt dabei eine Abweichung vom geplanten postoperativen Verlauf ohne die 
Notwendigkeit der medikamentösen Intervention. Grad 2 beschreibt eine Abweichung 
vom postoperativen Verlauf mit der Notwendigkeit einer medikamentösen Intervention. 
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Grad 3 wird wiederum weiter unterteilt in Grad 3a und Grad 3b. Grad 3a beschreibt die 
Notwendigkeit der Durchführung einer Intervention mit Lokalanästhesie (in der 
Pankreaschirurgie klassischerweise beispielsweise die Insertion einer zusätzlichen 
perkutanen Wunddrainage) und Grad 3b beschreibt die Notwendigkeit der Durchführung 
einer Intervention in Intubationsnarkose (z.B. die Reoperation). Auch Grad 4 wird 
wiederum weiter unterteilt. Grad 4a beschreibt das Versagen eines Organsystems, bzw. 
die Indikation zur Wiederaufnahme auf die Intensivstation, wohingegen Grad 4b das 
Versagen von mehr als einem Organsystem bis hin zum Multiorganversagen beschreibt. 
Grad 5 klassifiziert das Versterben eines Patienten. Die Klassifizierung dient der internen 
und externen Qualitätskontrolle und wird ferner in der internationalen wissenschaftlichen 
Praxis zur Vergleichbarkeit von Komplikationsraten herangezogen (26).  
 
1.4.1. Postoperative nekrotisierende Pankreatitis des Restpankreases nach 
Pankreasresektionen 
Eine eingriffsspezifische Komplikation nach Pankreasresektionen, bei denen ein Rest 
des Parenchyms im Situs verbleibt (Duodenopankreatektomie, Pankreaslinksresektion, 
subtotale Pankreaslinksresektion), ist die Pankreatitis des Restpankreas, welche als 
transiente Inflammation ohne weiteren Interventionsbedarf auftreten kann, aber häufig 
auch Verläufe mit parenchymatöser Nekrosenbildung, folgender Sepsis und 
konsekutivem Multiorganversagen bietet (27). Durch Exsudation von 
Verdauungsenzymen (z.B. Lipase) in die Resektions- und damit auch die 
Peritonealhöhle, in welcher sich große arterielle und venöse Gefäße und auch 
Gefäßstümpfe nach der Resektion befinden, wird sie ferner als eine mögliche Ursache 
von Arrosionsblutungen mit teils fulminanten und lebensgefährlichen Verläufen 
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beschrieben. Sie kann somit eine Indikation zur operativen Revision mit Durchführung 
einer Restpankreatektomie darstellen. Im intensivmedizinischen Setting wird die 
systemische Inflammation mit Hilfe des SOFA Scores (sepsis-related organ failure 
assesment score) eingeordnet, in welchen die Parameter Atemtätigkeit (in Form des 
Oxygenierungsindexes), Zentrales Nervensystem (in Form der Glasgow Coma Scale), 
Kreislauf (in Form des Blutdrucks, bzw. der Notwendigkeit des Einsatzes von 
Vasopressoren), Leberfunktion (in Form des Bilirubinwertes), Nierenfunktion (in Form des 
Kreatininwertes) und Gerinnung (in Form der Thrombozytenzahl) eingehen (28). 
 
1.5. Prognose  
 
Die gemittelte 5-Jahes-Überlebensrate für alle Adenokarzinome des Pankreas liegt bei 
unter 2% (29). Etwa 50% der Patienten erhalten erst im bereits metastasierten Stadium 
ihre Diagnose, wobei das Adenokarzinom des Pankreas vor allem hepatisch, pulmonal 
und ossär metastasiert (12). Primär resektable Karzinome kommen in lediglich 15-20% 
der Fälle vor, wohingegen borderline-resektable Tumoren und lokal fortgeschrittene 
Tumoren ohne Vorhandensein von Fernmetastasen in 25-30% der Fälle vorkommen. Die 
mittlere Überlebenszeit von borderline-resektablen und lokal fortgeschrittenen 
Karzinomen wird mit zwischen 5,5 und 22 Monaten beschrieben (30). Ein wesentlicher 
prognostischer Faktor beim resektablen Pankreaskarzinom ist der postoperative 
histopathologische Resektionsstatus, welcher insbesondere beim 
Pankreaskopfkarzinom mit einem signifikant verlängerten Gesamtüberleben und 
krankheitsfreien Überleben assoziiert ist und somit einen wesentlichen zu 
berücksichtigenden Faktor im postoperativen Tumorstatus darstellt (31).  
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1.5.1. Operationsassoziierte Mortalität  
Die operationsassoziierte Mortalität nach Pankreasoperationen, ein ebenfalls 
wesentlicher Punkt für die individuelle Indikationsstellung für die chirurgische Exploration, 
ist abhängig von der untersuchten Kohorte, den bestehenden Vorerkrankungen und dem 
Alter der Patienten. Insbesondere bei älteren Patienten konnten eine signifikant höhere 
perioperative Morbidität aber auch Mortalität nachgewiesen werden, welche durch 
postoperative Pneumonien, die Entwicklung eines akuten Koronarsyndroms oder auch 
schwere Harnwegsinfektionen begründet werden können (32). Innerhalb der ersten 90 
Tage nach der Operation werden die häufigsten assoziierten Todesfälle durch ein 
septisches Krankheitsbild mit konsekutivem Organversagen hervorgerufen. Diese 
können durch intraabdominelle Infektionen aber auch durch Pneumonien oder andere 
Infektionen wie katheterassoziierte Infektionen verursacht werden. Akute 
Blutungsereignisse sind wiederum für etwa ein Viertel aller assoziierten Todesfälle 
verantwortlich. Späte postoperative Todesfälle zwischen 90 Tagen und einem Jahr nach 
der Operation  entstehen am häufigsten durch Frührezidive entweder lokal oder in Form 
von Fernmetastasen (33).  
 
1.6. Aktuelle Fragen der onkologischen Pankreaschirurgie  
 
Zusammengefasst spielen in der modernen onkologischen Pankreaschirurgie drei 
Säulen eine wesentliche Rolle. Zum einen beschäftigt sie sich mit der Rolle und dem 
richtigen Zeitpunkt für die Durchführung einer systemischen Therapie im multimodalen 
onkologischen Therapiekonzept, hierbei vor allem auch mit der Indikation und dem 
Monitoring von neoadjuvanter Chemotherapie. Die zweite Säule der modernen 
onkologischen Pankreaschirurgie beschäftigt sich mit der Durchführbarkeit und 
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Sinnhaftigkeit lokaler Therapieoptionen, so zum Beispiel von Resektionen von Tumoren 
mit Gefäßbeteiligung. Beide Säulen adressieren die individuelle Therapie mit den 
wesentlichen Erfolgsparametern des Therapieansprechens, der Lebenszeitverlängerung 
und der Risikoabschätzung in Form von Komplikationsraten. Die dritte Säule der 
modernen onkologischen Pankreaschirurgie beschäftigt sich wiederum mit dem 
Erkennen, Vermeiden und Behandeln von postoperativen Komplikationen. Wie oben 
beschrieben besteht nach wie vor eine erwähnenswerte perioperative Komplikationsrate 
und Letalität.  
Im Rahmen dieser Promotion werden diese drei Säulen aufgegriffen und anhand von 
retrospektiven Analysen näher betrachtet und in Form von Publikationen bearbeitet. Das 
Ziel der Publikation „Neoadjuvant Chemotherapy Enhances Local Postoperative 
Histopathological Tumour Stage in Borderline Resectable Pancreatic Cancer – A 
Matched Pair Analysis“ war es, den Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf den 
postoperativen lokalen histopathologischen Tumorstatus zu beleuchten, um die Rolle der 
neoadjuvanten Chemotherapie auch für potentiell resektable Pankreaskarzinome 
weiterführend evaluieren zu können. Die Bedeutung der neoadjuvanten Therapie für das 
resektable Pankreaskarzinom wird kontrovers diskutiert, insbesondere, da das 
Therapieansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie beim Adenokarzinom des 
Pankreas schwer kontrolliert werden kann und somit die Hauptbefürchtung von Gegnern 
der neoadjuvanten Therapie beim resektablen Karzinom ist, dass Patienten, welche 
eigentlich primär hätten reseziert werden können durch die Durchführung einer 
neoadjuvanten Therapie bei Nichtansprechen Zeit verlieren und in dieser Zeit lokalen 
Progress oder Fernmetastasen entwickeln können. Es sollten Parameter herausgestellt 
werden, welche durch die neoadjuvante Chemotherapie beeinflusst werden, jedoch auch 
jene, welche durch die neoadjuvante Chemotherapie unbeeinflusst bleiben. Außerdem 
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sollte in dieser retrospektiven Auswertung der Wert des Tumormarkers CA-19.9 
(Carbohydrat-Antigen 19.9) als Prädiktor für die lymphonodale Positivität bzw. 
Negativität, einem wichtigen Prognosefaktor, evaluiert werden. Zusätzlich erfolgte eine 
vergleichende Analyse perioperativer Faktoren und Komplikationsraten. In der 
Publikation „Is there a role for the Appleby Procedure in 2020 – A matched pair analysis“ 
wird eine weitere Säule beleuchtet, nämlich die technische Resektabilität eines 
Pankreaskarzinoms mit Tumoraffektion des Truncus coeliacus und somit einer großen 
Viszeralarterie, im Kontext von Komplikationsrate und Überleben im Vergleich zu 
Resektionen ohne Gefäßbeteiligung, um nicht nur die technische Machbarkeit, sondern 
auch den Wert für den Patienten in Lebenszeit und –qualität zu evaluieren. Hier soll auch 
insbesondere auf die aktuelle Definition von Borderline-Resektabilität eingegangen 
werden, fällt doch das Pankreaskarzinom mit Affektion des Truncus coeliacus nach 
aktueller anatomischer Definition in die Kategorie des borderline-resektablen oder sogar 
lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms. In der durchgeführten Analyse soll also auch 
auf den Faktor des lokalen Resektionsstatus eingegangen werden, ist dieser als 
prognostischer Faktor doch ein wesentliches Argument für die Zuordnung der Tumore in 
die Kategorie der borderline-resektablen oder lokal fortgeschrittenen Tumore. Die dritte 
Säule, das Erkennen und das Management von postoperativen Komplikationen, wird im 
Rahmen der Arbeit „Postoperative acute necrotizing pancreatitis of the pancreatic 
remnant (POANP): a new definition of severe pancreatitis following 
pancreaticoduodenectomy“ beleuchtet, indem eine bisher wenig beachtete postoperative 
Problematik, die akute nekrotisierende Pankreatitis des Restpankreas nach 
Pankreaskopfresektionen, näher untersucht wird. Ziel dieser Arbeit ist es, diese 
Komplikationsentität näher zu definieren und Prädiktoren für dessen Auftreten zu 
eruieren.  
2. Methodik 





Die Daten aller Patienten, welche eine Pankreasresektion (Pankreaskopfresektion, 
Pankreaslinksresektion, subtotale Pankreaslinksresektion mit oder ohne Resektion des 
Truncus coeliacus oder eine totale Pankreakektomie) in der chirurgischen Klinik der 
Charité seit dem Jahr 2000 erhielten, wurden konsekutiv erfasst und zur Beantwortung 
spezifischer Fragestellungen um benötigte Parameter ergänzt. Zur Beantwortung 
spezifischer Fragestellungen konnten so entsprechende Fallgruppen identifiziert und 
Daten entsprechend der Fragestellungen ergänzt und zur Auswertung herangezogen 
werden.  
 
2.1 Neoadjuvant Chemotherapy Enhances Local Postoperative Histopathological 
Tumour Stage in Borderline Resectable Pancreatic Cancer – A Matched Pair Analysis 
(34) 
Alle Patienten, welche aufgrund eines Adenokarzinoms des Pankreas in der Zeit 
zwischen Januar 2016 und Dezember 2018 eine neoadjuvante Chemotherapie mit sich 
anschließender Pankreasresektion erhielten, wurden identifiziert und in die weitere 
Auswertung eingeschossen und aufgenommen. Ausschlusskriterien für die Aufnahme in 
die definierte Fallgruppe waren ein postoperatives T0 Stadium oder die Durchführung von 
Pankreasresektionen aufgrund einer anderen Indikation oder Tumorentität (z.B. 
neuroendokrine Tumoren oder chronische Pankreatitiden). Es folgte eine 3:1-Matched-
pair Vergleichsanalyse basierend auf Alter, Geschlecht und durchgeführter Resektion 
(partielle Duodenopankreatektomie, Pankreaslinksresektion, totale Pankreatektomie) mit 
Patienten ohne vorangehende neoadjuvante Behandlung. Ein weiteres Matching-
Kriterium war der postoperative T-Status. Der bivariate Pearson’s Chi Quadrat Test 
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wurde zur Evaluation der histopathologischen Kriterien genutzt (Nodalstatus, 
Lymphgefäßinvasion, Blutgefäßinvasion, Resektionsstatus und Grading) der Pearson’s 
Chi Quadrat Test und der Friedman Test wiederum zur Evaluation peri- und 
postoperativer Parameter und Komplikationen (ASA-Score, BMI, CA-19.9-Absolut- und 
Regressionswerte, Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus, Aufenthalt auf der 
Intensivstation, POPF, Gesamtkomplikationsrate, Clavien/ Dindo-Klassifikation, PPH, 
DGE, Rate von Wundheilungsstörungen, Anastomoseninsuffizienzen der biliodigestiven 
Anastomose, der Gastroenterostomie und der Pankreasanastomose, Reoperationsrate, 
Interventionsrate, Wiederaufnahmerate, 30-Tages-Mortalität) abhängig vom jeweiligen 
Skalierungsniveau. Nominal und ordinal skalierte Parameter wurden dabei mittels 
Pearson’s Chi Quadrat Test ausgewertet, wohingegen metrisch skalierte Werte mittels 
Friedman Test ausgewertet wurden. Die statistische Auswertung erfolgte mittels des 
Programms SPSS in der Version 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA). Das statistische 
Signifikanzniveau wurde mit p<0.05 festgelegt.  
 
2.2. Is there a role for the Appleby Procedure in 2020? – Results from a matched pair 
analysis (35) 
Die Daten aller Patienten, welche in der Zeit zwischen Januar 2005 und Dezember 2018 
aufgrund eines Pankreaskorpuskarzinoms eine subtotale Pankreaslinksresektion mit 
Resektion des Truncus coeliacus (Operation nach Appleby) erhielten, wurden identifiziert 
und in die Auswertung inkludiert. Es erfolgte ein 1:1 Matching anhand von Alter, 
Geschlecht und Tumorentität mit Patienten, welche eine subtotale 
Pankreaslinksresektion ohne Resektion des Truncus coeliacus erhielten. Die subtotale 
Pankreaslinksresektion ist hierbei in beiden Gruppen definiert als Resektion rechts, also 
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proximal, der V. und A. mesenterica superior. Exkludiert wurden somit alle Patienten, 
welche aufgrund einer anderen Indikation (z.B. chronische Pankreatitis) eine subtotale 
Pankreaslinksresektion erhielten. Der Pearson’s Chi Quadrat Test und der Friedman-
Test wurden abhängig vom Skalierungsniveau zur Evaluation perioperativer Parameter 
und Komplikationsraten (postoperativer T-Status, Nodalstatus, Lymphgefäßinvasion, 
Blutgefäßinvasion, Tumordurchmesser, Grading, Resektionsstatus, Durchführung 
neoadjuvanter Vorbehandlung, Durchführung zusätzlicher Gefäßresektionen, 
Gesamtkomplikationsrate, Clavien/ Dindo-Klassifikation, POPF, PPH, 
Wundheilungsstörungen, Magenentleerungsstörungen, Magennekrose, 
Magenperforation, Reoperationsrate, Wiederaufnahmerate, Gesamtklinikaufenthalt, 
Aufenthalt auf der Intensivstation, 30-Tage-Mortalität) durchgeführt. Die Auswertung 
nominal oder ordinal skalierter Parameter erfolgte mittels Pearson’s Chi Quadrat Test. 
Die Auswertung metrisch skalierter Parameter erfolgte mittels Friedman Test. Die 
statistische Auswertung erfolgte mittels des Programms SPSS in der Version 25.0 (IBM, 
Armonk, NY, USA). Das statistische Signifikanzniveau wurde mit p<0.05 festgelegt. 
 
2.3. Postoperative acute necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant (POANP): a 
new definition of severe pancreatitis following pancreaticoduodenectomy (36) 
Patienten, welche nach einer elektiven partiellen Duodenopankreatektomie aufgrund 
postoperativer Komplikationen eine Restpankreatektomie in der Zeit von Januar 2005 bis 
Dezember 2017 erhielten, wurden identifiziert, in die Studie inkludiert und weiterführend 
betrachtet. Sie wurden anhand des histopathologischen Ergebnisses nach 
Restpankreatektomie in zwei Gruppen eingeteilt. Die eine Gruppe wurde definiert durch 
das Vorhandensein einer nekrotisierenden Entzündung im Bereich der entfernten 
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Restdrüse. Die andere Gruppe wurde definiert durch eine nicht-nekrotisierende 
Entzündung im Bereich der entfernten  Restdrüse. Die Gruppenzuweisung richtete sich 
hierbei nach dem schriftlichen histopathologischen Befund des Pathologen. Der 
Pearson’s Chi Quadrat Test und der Fisher’s exact Test, sowie der Wilcoxon Test und 
der Mann-Whitney Test wurden abhängig vom Skalierungsniveau zur statistischen 
Auswertung durchgeführt. Folgende Parameter wurden in dieser Studie untersucht: Alter, 
Geschlecht, BMI, vorbestehende endokrine Pankreasinsuffizienz, Pankreatitis in der 
Anamnese, neoadjuvante Vorbehandlung bei Tumorpatienten, präoperativ 
durchgeführtes Stenting des Gallengangs, präoperativ durchgeführte ERCP 
(endoskopische retrograde Cholangiopankreatikografie), präoperativer Serumwert des 
Albumins, präoperativer Serumwert des Bilirubins, Reoperationsrate, vergangene Zeit bis 
zur ersten Revision, intraoperative haptische Drüsenqualität, postoperative 
Komplikationen, PPH, DGE, Entstehung intraabdomineller Verhalte, 90-Tage-Mortalität, 
Dauer der ersten Revisionsoperation, intraoperativer Blutverlust während der 
Restpankreatektomie, Transfusionsbedarf während der Restpankreatektomie, Clavien/ 
Dindo-Klassifikation der Komplikationen, SOFA-Score und Apache-II-Score am 4. 
postoperativen Tag sowie am Tag vor der Revision, am Tag der Revision und am ersten 
Tag nach der Revision und schließlich das CRP am 2. postoperativen Tag und am Tag 
der Revision . Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Programms SPSS in der 









3.1. Neoadjuvant Chemotherapy Enhances Local Postoperative Histopathological 
Tumour Stage in Borderline Resectable Pancreatic Cancer – A Matched Pair Analysis 
(34) 
Insgesamt wurden 33 Patienten konsekutiv nach durchgeführter neoadjuvanter 
Chemotherapie und nachfolgender Pankreasresektion aufgrund eines Adenokarzinoms 
des Pankreas als Fallgruppe identifiziert und in die Auswertung inkludiert. Zusammen mit 
den nach oben genannten Kriterien gematchten 99 Patienten der Kontrollgruppe wurde 
somit eine Kohorte von insgesamt 132 Patienten untersucht. Das mittlere Alter bei 
Resektion lag bei 62 Jahren (35-94 Jahre) und 50,8% der untersuchten Patienten waren 
weiblich. In mehr als der Hälfte der untersuchten Fälle (51,5%) handelte es sich um ein 
Pankreaskopfkarzinom, bei 15,2% um ein Pankreasschwanzkarzinom und bei 33,3% 
schließlich um ein Pankreaskorpuskarzinom. Am häufigsten konnte histopathologisch ein 
postoperativer T2-Status erhoben werden (33,3% der Fälle), in 30,3% der Fälle ein 
postoperativer T3-Status, in 21,1% der Fälle ein postoperativer T1-Status und schließlich 
in 15,2% der Fälle ein postoperativer T4-Status. Der präoperative ASA-Score sowie der 
BMI der Patienten waren in beiden Gruppen vergleichbar. Die Gesamtkomplikationsrate 
in beiden Gruppen war mit 60,6% in der Fallgruppe und 59,6% in der Kontrollgruppe 
vergleichbar (p=0,918). Ebenso zeigten sich die 30-Tages-Mortalitätsrate (p=0,792), die 
stationäre Wiederaufnahmerate innerhalb von 90 Tagen nach der Operation (p=0,881), 
die Interventionsrate (p=0,115), die Reoperationsrate (p=0,448), die Rate an 
Wundheilungsstörungen (p=0,376), die Rate an postoperativen 
Magenentleerungsstörungen (p=0,484), die Rate an Insuffizienzen der biliodigestiven 
Anastomose (p=0,704) und die Rate an postoperativen Pankreasblutungen (p=0,321) 
vergleichbar. Ein signifikanter Unterschied bezüglich postoperativer Komplikationen 
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konnte lediglich bei der Häufigkeit und dem Schweregrad von postoperativen 
Pankreasfisteln detektiert werden, welche signifikant seltener und in geringerem 
Schweregrad bei Patienten nach neoadjuvanter Vorbehandlung auftreten (p=0,034). Ein 
Unterschied konnte ferner bei der Auswertung lokaler histopathologischer Faktoren 
detektiert werden. Patienten, welche bei gleichem postoperativen T-Status vor der 
Resektion eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, hatten signifikant seltener 
tumorbefallene lokale Lymphknoten (p= 0,032) in der postoperativen histopathologischen 
Aufarbeitung. Insbesondere bei Patienten mit postoperativem T4-Status zeigte sich ohne 
Vorbehandlung eine nodale Positivität von 93,3% und mit Neoadjuvanz eine nodale 
Positivität von nur noch 40%. Die Invasion von Lymphgefäßen durch den Tumor, der 
sogenannte L-Status, wurde in unserer Kohorte ebenfalls signifikant durch die 
neoadjuvante Vorbehandlung beeinflusst. Hier zeigte sich nach Vorbehandlung in 
lediglich 9,4% der Fälle eine Tumorinvasion, ohne Vorbehandlung waren es 55,3% 
(p=0,0004). Die übrigen postoperativen histopathologischen Faktoren blieben in unserer 
Kohorte von der neoadjuvanten Chemotherapie unbeeinflusst: Blutgefäßinvasion (V-
Status, p=0,57), Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status, p=0,5), Resektionsstatus (R-
Status, p=0,76) und Grading (G, p=0,66). Der CA-19.9-Wert, welcher unter laufender 
neoadjuvanter Chemotherapie in der klinischen Praxis  zum Monitoring und als Indikator 
für ein Therapieansprechen herangezogen wird, zeigte in unserer Kohorte weder als 
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3.2. Is there a role for the Appleby Procedure in 2020? – Results from a matched pair 
analysis (35) 
Insgesamt konnten 20 Patienten identifiziert werden, welche im Untersuchungszeitraum 
konsekutiv eine subtotale Pankreaslinksresektion mit simultaner Resektion des Truncus 
coeliacus (Operation nach Appleby) erhalten hatten. Nach entsprechendem Matching 
anhand der oben genannten Kriterien wurde eine Kontrollgruppe von ebenfalls 20 
Patienten generiert, welche eine subtotale Pankreaslinksresektion ohne Resektion des 
Truncus coeliacus erhalten hatten. Das mittlere Alter der Patienten betrug 69 Jahre (37-
79), wobei 45% aller Patienten weiblich waren. Der präoperative ASA-Score und der BMI 
waren in beiden Gruppen vergleichbar (p=0,384 und p=0,603), es bestand kein 
signifikanter Unterschied bei der Rate neoadjuvanter Vorbehandlung (p=0,705) und 
zusätzlicher Resektion und Rekonstruktion im Bereich der mesentericoportalen Achse 
(p=0,212). Ebenso ohne signifikanten Unterschied zeigten sich der postoperative T-
Status (p=0,443), der Nodalstatus (p=0,949), die Lymphgefäßinvasion (p=0,736), die 
Blutgefäßinvasion (p=0,311), der maximale Tumordurchmesser (p=0,443), das Grading 
(p=0,691) und der Resektionsstatus (p=0,342). Beide Gruppen zeigten eine 
vergleichbare Gesamtkomplikationsrate von 60% in der Fallgruppe und 65% in der 
Kontrollgruppe (p=0,744). Ebenso vergleichbar waren die Rate und der Schweregrad von 
postoperativen Pankreasfisteln (p=0,619), das Auftreten von Wundheilungsstörungen 
(p=1,0), das Auftreten von Magenentleerungsstörungen (p=0,311), die Reoperationsrate 
(p=0,429), die 30-Tage-Mortalität (p=0,147), die Wiederaufnahmerate innerhalb von 90 
Tagen nach der Operation (p=1,0), die Dauer des stationären Aufenthaltes (p=0,409) und 
die Dauer des intensivstationären Aufenthaltes (p=0,281). Die Rate an postoperativen 
Pankreasblutungen war vergleichbar (p=0,1), jedoch kamen in der Fallgruppe signifikant 
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weniger schwerwiegende und per definitionem lebensbedrohliche Typ C Blutungen vor 
(p=0,035).  
 
3.3. Postoperative acute necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant (POANP): a 
new definition of severe pancreatitis following pancreaticoduodenectomy (36) 
Es konnten im genannten Zeitraum insgesamt 79 konsekutive Patienten mit der 
Notwendigkeit zur Durchführung einer Restpankreatektomie nach erfolgter 
Duodenopankreatektomie identifiziert werden, von denen 33 eindeutige 
histopathologische Zeichen einer nekrotisierenden Pankreatitis und 46 
histopathologische Zeichen einer nicht-nekrotisierenden Pankreatitis zeigten. Das 
mittlere Alter war in beiden Gruppen vergleichbar mit 69 und 65 Jahren (p=0,108), ebenso 
die Geschlechterverteilung (p=0,196) und der präoperative BMI (p=0,723). Ebenso 
vergleichbar waren die Rate an vorbestehender endokriner Pankreasinsuffizienz 
(p=0,697), die Rate an vorangegangenen Pankreatitiden in der Anamnese (p=0,494), die 
Rate an neoadjuvanter Vorbehandlung (p=0,928), die präoperativen Serumalbuminwerte 
(p=0,490), die präoperativen Serumbilirubinwerte (p=0,723), die Rate an präoperativ 
durchgeführter ERCP (p=0,894) und die Rate an präoperativ durchgeführtem Stenting 
des Gallengangs (p=0,908). Es zeigte sich ferner kein signifikanter Unterschied in der 
subjektiven haptischen Qualität des Pankreas intraoperativ (p=0,635), den 
postoperativen Komplikationen nach erfolgter Restpankreatektomie, im Auftreten von 
Magenentleerungsstörungen (p=0,804), in der Rate erneuter Blutungskomplikationen 
(p=0,673), der Entstehung von intraabdominellen Verhalten (p=0,214) und der 90-Tage-
Mortalität (p=0,730). Signifikant unterschieden sich beide Gruppen jedoch in der 
Operationsdauer der Restpankreatektomie (p<0,001), dem intraoperativen Blutverlust 
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während der Restpankreatektomie (p<0,001) und der Indikation und Menge benötigter 
Bluttransfusionen (p<0,001) im Zuge der Restpankreatektomie. Außerdem zeigten die 
Patienten mit einer nekrotisierenden Pankreatitis nach Duodenopankreatektomie eine 
höhere Rate von Major Komplikationen, entsprechend Clavien/Dindo ≥ 3a (p=0,037) (26) 
und erhöhte Reoperationsraten nach der erfolgten Restpankreatektomie (p=0,044). 
Außerdem wurden die Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis des Restpankreas 
signifikant früher revidiert (p=0,014), blieben signifikant länger auf der Intensivstation 
(p=0,002) und auch insgesamt signifikant länger im Krankenhaus (p<0,001). Als 
Prädiktoren für eine nekrotisierende Pankreatitis des Restpankreas konnten ein 
signifikant erhöhtes CRP am zweiten postoperativen Tag (p<0,001) sowie am 
Revisionstag (p<0,001) detektiert werden. Außerdem zeigten Patienten, bei denen später 
eine nekrotisierende Restpankreatitis diagnostiziert wurde, signifikant erhöhte Apache II 
und SOFA Scores am vierten postoperativen Tag, am Tag vor der Revision, am Tag der 
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Das Adenokarzinom des Pankreas sollte trotz seiner Zugehörigkeit zu den soliden 
Tumoren als eine systemische Erkrankung verstanden werden, welche vor allem auch 
aufgrund der fehlenden Frühsymptome und des damit einhergehenden späten 
Diagnosezeitpunktes, ihrer Rezidivrate und der insgesamt eingeschränkten Prognose ein 
interdisziplinäres und multimodales Konzept für eine suffiziente Therapie erfordert. Die 
Chirurgie stellt dabei eine wichtige Säule der kurativ intendierten Therapie dar und wird 
durch internistisch-onkologische Konzepte zur Erarbeitung einer individuellen Strategie 
supplementiert. Hierbei ist vor allem der Zeitpunkt der additiven Chemotherapie 
entscheidend und Gegenstand der aktuellen Forschung und Diskussion und somit auch 
ein wichtiger Bestandteil dieser chirurgischen Promotionsschrift. Aktuell orientiert sich die 
Indikationsstellung für eine chirurgische Therapie primär vor allem an den oben bereits 
beschriebenen Kriterien der Resektabilität, bzw. der Einteilung der Tumoren in primär 
resektable Tumoren, borderline-resektable Tumoren und lokal fortgeschrittene Tumoren. 
Diese Einteilung orientiert sich hierbei vor allem an anatomischen Definitionen und 
weniger an Therapieansprechen, Tumorbiologie und individuellen patienteneigenen 
Faktoren. Etabliert ist in der Standardtherapie des potentiell resektablen und nicht 
metastasierten Pankreasadenokarzinoms aktuell die adjuvante Chemotherapie, deren 
Nachteile vor allem darin bestehen, dass etwa 20-30% aller Patienten diese aufgrund 
eines prolongierten stationären postoperativen Verlaufs oder operationsassoziierter 
Komplikationen nicht oder nicht vollständig durchführen können und diese ferner keinen 
Einfluss auf den initialen lokalen Tumorstatus zu vernehmen vermag (7). Somit wird ein 
nicht geringer Anteil der Patienten der adjuvanten Therapie überhaupt nicht zugeführt. 
Deshalb wird die Indikation für die Durchführung einer neoadjuvanten Chemotherapie 
auch für diese Patientengruppe vermehrt diskutiert. Dies ist bisher noch nicht 
4. Anwendung und weiterführende Fragen  
           
 
33 
ausreichend untersucht und ist somit Gegenstand gegenwärtiger Forschung. Die 
neoadjuvante Chemotherapie wiederum wird aktuell schon für die Therapie des 
borderline-resektablen Pankreaskarzinoms eingesetzt. Ziel der Anwendung in diesem 
Kontext ist es, vor allem die Rate an positiven Resektionsrändern nach erfolgter 
Resektion zu minimieren und somit auch diese Patienten einer kurativ intendierten 
chirurgischen Therapie zuzuführen, stellt doch der Resektionsrand einen wichtigen 
prognostischen Faktor dar. Wir konnten in unserer Arbeit über den Einfluss der 
neoadjuvanten Chemotherapie auf den postoperativen histopathologischen Status beim 
borderline-resektablen Pankreaskarzinom zeigen, dass die Pankreasresektion nach 
neoadjuvanter Chemotherapie zum einen eine chirurgisch sicher durchführbare und in 
der Komplikationsrate vergleichbare Therapieoption im Vergleich zur primären Resektion 
darstellt. Auch der präoperative Allgemeinzustand und der BMI der Patienten, welcher 
auf der einen Seite einen wichtigen Prognosefaktor darstellt und zum anderen durch eine 
neoadjuvante Chemotherapie beeinflusst werden könnte, waren in unserer Kohorte in 
Fall- und Kontrollgruppe vergleichbar, sodass Patienten nach neoadjuvanter 
Chemotherapie mit einem ähnlichen Ausgangsstatus in die operative Therapie 
hineingehen. Der signifikante Einfluss auf den Nodalstatus sowie die 
Lymphgefäßinvasion sind prognostisch relevante Parameter, auch wenn weitere 
histopathologische Faktoren, wie die Blutgefäßinvasion oder die 
Perineuralscheidenkarzinose, unbeeinflusst bleiben und somit potentielle Wege für 
Lokalrezidive und Fernmetastasierung offen lassen. Unterstrichen werden könnte diese 
Hypothese durch die trotz neoadjuvanter Vorbehandlung persistierend limitierte 
Prognose. Abb. 3 fasst die vorgestellten Ergebnisse bildlich zusammen.  
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Abb. 3 Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf lokale histopathologische Faktoren, V= 
Gefäßinvasion, Pn= Perineuralscheideninvasion, G= Grading, R= Resektionsstatus, N= Nodalstatus, L= 
Lymphgefäßinvasion  
In einer Metaanalyse konnte ein positiver Effekt auf die Entwicklung einer 
Perineuralscheideninvasion sowie in einer Subgruppenanalyse auch eine verminderte 
Rate an G3-differenzierten Tumoren herausgestellt werden (37). Hierbei handelt es sich 
allerdings nicht um Daten, bei denen Patienten im Vorfeld anhand ihres T-Stadiums 
gematcht wurden, wobei das T-Stadium mit einer erhöhten Rate an ebenfalls positiven 
lokalen Faktoren korreliert. Welchen Einfluss das von uns dargestellte histopathologische 
Muster nach erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie schließlich wirklich auf die 
Rezidiventstehung und das Metastasierungsmuster nimmt, muss in Zukunft weiter 
untersucht werden. Insbesondere der differenzierte Einfluss bestimmter Therapieregime, 
die Anzahl der durchgeführten Therapiezyklen und der optimale Explorationszeitpunkt 
müssen weiter untersucht werden. Ferner sollten tumorbiologische Faktoren und deren 
Veränderungen durch neoadjuvante Therapien zum Verständnis weiter untersucht und 
differenziert werden. Hier sind insbesondere die Wirkung auf den Nodalstatus und die 
Lymphgefäßinvasion zu nennen. In unserer Kohorte zeigte sich durch die neoadjuvante 
Vorbehandlung kein signifikanter Einfluss auf den Resektionsstatus, was mit der strengen 
Einhaltung der Exklusionskriterien unserer Studie und somit der Exklusion aller T0-
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Tumoren und somit aller Patienten, welche komplett auf die Therapie ansprachen, 
begründet werden kann. Andere Analysen konnten hier einen signifikanten Einfluss auf 
die Rate an negativen Resektionsrändern bei Patienten mit neoadjuvanter 
Chemotherapie und nachfolgender Resektion beim borderline-resektablen 
Pankreaskarzinom, einem prognostisch relevanten Parameter, zeigen (38). Die 
Komplikationsrate war in unserer Studie für Patienten mit und ohne neoadjuvante 
Vorbehandlung vergleichbar. Die Rate und der Schweregrad von postoperativen 
Pankreasfisteln waren in unserer Fallgruppe mit neoadjuvanter Vorbehandlung sogar 
geringer. Dies kann durch die Veränderung der Parenchymqualität durch erfolgte 
neoadjuvante Vorbehandlung erklärt werden, indem es zu einer vermehrten Fibrosierung 
aber auch Nekrosenbildung des Gewebes kommt und somit die Rate bzw. die 
Ausprägung der postoperativen Fisteln minimiert wird. Die vorgelegte Studie ist die erste, 
welche explizit den Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf den lokalen 
postoperativen histopathologischen Status untersucht und hierbei durch sorgfältiges 
Matching sicherstellt, dass Tumoren mit gleichem lokalem T-Stadium miteinander 
verglichen werden, wobei die Limitationen der vorgelegten Studie vor allem in ihrem 
retrospektiven Charakter zu sehen sind.  
Unsere Ergebnisse stellen einen wichtigen Punkt dar, wenn über die Anwendbarkeit der 
neoadjuvanten Chemotherapie für das primär resektable Pankreaskarzinom diskutiert 
wird, können doch wichtige prognostische Parameter durch die Therapie beeinflusst 
werden. Ferner ist die neoadjuvante Therapie unabhängig vom postoperativen Verlauf 
anwendbar und kann somit bei allen Patienten mit entsprechender Indikation und 
Therapiefähigkeit durchgeführt werden. Als aktuelles Regime etabliert ist hier 
FOLFIRINOX, welches sowohl in der palliativen und adjuvanten als auch in der 
neoadjuvanten Therapie einen Vorteil gegenüber anderen Therapieregimen aufwies (38). 
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Es gibt durchaus Argumente, welche gegen eine prinzipielle neoadjuvante Strategie 
insbesondere für das primär resektable Pankreaskarzinom sprechen, da hier bis auf 
weiteres noch keine Daten zum Stellenwert der Therapie vorliegen. Weiter zu 
untersuchende Fragen sind die Etablierung von Kriterien zum Therapiemonitoring unter 
laufender neoadjuvanter Chemotherapie, da die radiografischen Diskriminationskriterien 
aktuell keine zuverlässige Aussage über Therapieansprechen, Regression oder 
Progression der Erkrankung bieten können und lediglich der Verlauf der Serumwerte des 
Tumormarkers CA-19.9 herangezogen werden kann. Dieser jedoch ist störanfällig und 
weist eine reduzierte Spezifität auf. Somit kann es sein, dass Patienten mit primär 
resektablem Pankreaskarzinom unter neoadjuvanter Chemotherapie einen Progress 
erfahren und somit sekundär nicht mehr resektabel sind und der optimale Zeitpunkt zur 
chirurgischen Exploration mit den aktuell vorhandenen Faktoren nicht sicher definiert 
werden kann. Ferner muss der Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf Lokal- 
und Fernrezidivrate sowie krankheitsfreies und Gesamtüberleben in prospektiven 
Studien für Patienten insbesondere mit primär resektablem Pankreaskarzinom 
ausgewertet werden.  
Bei der Evaluation einer tumorchirurgischen Therapieoption in der Pankreaschirurgie 
stellt neben der technischen Durchführbarkeit mit dem Ziel einer R0-Resektion auch der 
individuelle Vorteil für Überleben und krankheitsfreies Überleben der behandelten 
Patienten einen wichtigen zu berücksichtigenden Faktor dar. Tumoren mit Affektion von 
viszeralen Gefäßen stellen hierbei eine besondere Herausforderung dar. Ihre 
chirurgische Exploration und Resektion erfordert eine genaue Planung. Wir konnten in 
unserer Arbeit in Bezug auf die Rolle der sogenannten Operation nach Appleby im 
aktuellen Therapiekontext zeigen, dass dieses multimodale Vorgehen eine in der 
Komplikationsrate zur subtotalen Pankreaslinksresektion ohne Resektion des Truncus 
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coeliacus vergleichbare Therapieoption darstellt, welche auch bei Gefäßaffektion eine 
kurativ intendierte Therapiemöglichkeit bietet. Die Rate an schwerwiegenden 
postoperativen Blutungskomplikationen war in unserer Fallgruppe geringer und die 
Überlebenskurven stellten sich als vergleichbar dar. Die geringere Rate an 
schwerwiegenden postoperativen Pankreasblutungen kann durch die vorherige 
Embolisation der Gefäßabgänge des Truncus coeliacus erklärt werden, sodass hier z.B. 
bei Arrosionen eine Okklusion der Gefäße bereits vorliegt. In unserer Kohorte lag die 
Mortalität innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ bei 0%, die Morbidität bei 60%. Dies 
ist vergleichbar mit anderen untersuchten Patientenkollektiven (39). Hervorzuheben ist 
des Weiteren, dass das Pankreaskorpuskarzinom mit Affektion des Truncus coeliacus 
definitionsgemäß nach aktueller Definition auch den borderline-resektablen oder lokal 
fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen zuzuordnen ist, da sich diese Definition wie 
bereits beschrieben ausschließlich auf lokale anatomische Faktoren, insbesondere die 
Gefäßaffektion oder –ummauerung bezieht (10). Die Kriterien für Resektabilität sollten 
vor dem Hintergrund der aktuellen Entwicklung der Pankreaschirurgie mit den 
Möglichkeiten der systemischen neoadjuvanten Vorbehandlung, der technischen 
Resektabilität bei Gefäßbeteiligung aber auch der Anwendbarkeit neuer Technologien 
wie z.B. minimal-invasiver oder roboter-assistierter Verfahren reevaluiert werden. Auch 
auf den Resektionsstatus, einen wichtigen prognostischen Parameter, hatte die 
zusätzliche Gefäßresektion in unserer Kohorte keinen signifikanten Einfluss. Obwohl also 
die Tumoren mit Affektion des Truncus coeliacus definitionsgemäß den lokal 
fortgeschrittenen oder borderline-resektablen Tumoren zugeordnet werden, wiesen sie 
nicht signifikant mehr infiltrierte Resektionsränder auf als in der Kontrollgruppe. Vermehrt 
wird die arterielle Resektion für Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom 
diskutiert. Hier konnte ein Überlebensvorteil im Vergleich zur palliativ intendierten 
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Chemotherapie gezeigt werden (40). Obwohl in der chirurgischen Klinik der Charité eine 
sehr hohe Zahl an Pankreasoperationen durchgeführt wird, bleibt die Operation nach 
Appleby eine Ausnahmeindikation, sodass trotz hoher Operationsvolumina lediglich eine 
Fallgruppe von 20 Patienten für die vorliegende Studie generiert werden konnte. 
Trotzdem stellt unsere Kohorte eine der größten konsekutiv erfassten und ausgewerteten 
und bisher publizierten Gruppen dar und kann somit einen wichtigen Beitrag zur Definition 
der Rolle der Operation nach Appleby im aktuellen Therapiekontext leisten.  
Beide soeben diskutierten Fragestellungen intendierten die Verbesserung der 
individuellen patientenorientierten Tumortherapie bei Patienten mit Pankreaskarzinomen 
in unterschiedlicher lokaler Konstellation und konnten einen Beitrag zur Evaluation 
unmittelbar anwendbarer Therapieoptionen leisten. Essentiell bleibt nach wie vor die 
individuelle Therapie abhängig vom allgemeinen Zustandsbild des Patienten und in der 
Zukunft auch der Tumorbiologie und die Betreuung durch ein interdisziplinäres Team 
sowie die Besprechung der Patienten in interdisziplinären Tumorkonferenzen als 
Qualitätsstandard. Die anatomischen Definitionen von Resektabilität, Borderline-
Resektabilität und lokal fortgeschrittenen Tumoren bedürfen vor dem Hintergrund 
neoadjuvanter Strategien und Möglichkeiten der Gefäßresektion einer Reevaluation und 
der weiteren wissenschaftlichen Aufarbeitung.  
Letztlich bleibt als weitere Säule der (onkologischen) Pankreaschirurgie noch das 
postoperative Komplikationsmanagement der teils lebensbedrohlichen Komplikationen. 
Eine weitgehend noch unbekannte Komplikationsentität neben den klassischen 
eingriffsbezogenen Komplikationen ist dabei die sogenannte nekrotisierende Pankreatitis 
des Restpankreas nach erfolgter Duodenopankreatektomie. Wir konnten die Bedeutung 
der nekrotisierenden Pankreatitis des Restpankreas im Vergleich zur nicht-nekrotisierend 
verlaufenden Entzündung sowie dessen Prädiktoren im intensivmedizinischen Setting 
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herausstellen. Letztlich handelt es sich bei der „POANP“, der postoperativen akuten 
nekrotisierenden Pankreatitis des Restpankreas, um eine histopathologische Diagnose, 
welche allerdings durch bestimmte Prädiktoren vorhergesehen werden kann. Da 
zusammen mit nekrotisierenden Restpankreatitiden nach erfolgter Pankreasresektion 
schwerwiegende weitere Komplikationen, insbesondere Blutungskomplikationen, 
systemische Inflammation (SIRS), Sepsis und konsekutives Multiorganversagen, 
auftreten können, ist die frühzeitige Erkennung dieser Komplikation essentiell. 
Insbesondere das postoperative CRP am zweiten postoperativen Tag und am Tag der 
Revision, sowie SOFA-Scores und Apache II-Scores unterschieden sich in unserer 
Kohorte signifikant bei Patienten mit nekrotisierender Verlaufsform im Vergleich zur nicht-
nekrotisierenden Verlaufsform der Restpankreatitis. Insbesondere auch bezüglich der 
Blutungskomplikationen, der Dauer der Revisionsoperation, der benötigten 
Bluttransfusionen und des intraoperativen Blutverlustes unterschieden sich die beiden 
Verlaufsformen signifikant. Präoperativ bestehende Risikofaktoren für die Entwicklung 
einer nekrotisierenden Verlaufsform konnten jedoch nicht detektiert werden. 
Insbesondere die präoperativ bestehende endokrine Pankreasinsuffizienz, die 
präoperativ durchgeführte ERCP und das präoperative Stenting, hatten keinen 
signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer nekrotisierenden Restpankreatitis. Die 
Anwendbarkeit der herausgestellten Prädiktoren in der klinischen Praxis muss im Verlauf 
weiter evaluiert werden. Insbesondere Faktoren, welche die Entstehung der 
nekrotisierenden Restpankreatitis begünstigen, aber auch verhindern können, müssen in 
weiteren Studien untersucht und herausgearbeitet werden. Es handelt sich bei der 
vorliegenden Untersuchung um eine retrospektive Analyse konsekutiv erfasster 
Patienten. Der Zeitpunkt der histopathologischen Differenzierung einer nekrotisierenden 
Verlaufsform limitiert ein prospektives Studiendesign. Zur weiteren Erfassung und 
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wissenschaftlichen Aufarbeitung der neu definierten Komplikationsentität müssen 
insbesondere auch der Einfluss auf das Langzeitüberlegen und die onkologische 
Therapie weiter untersucht werden.  
Zusammengefasst beschäftigt sich diese chirurgische Promotionsschrift mit ihren 
zugehörigen Publikationen mit einigen zentralen Fragestellungen der individualisierten 
lokalen und systemischen Tumortherapie bei Patienten, welche an einem 
Pankreaskarzinom erkrankt sind, und evaluiert aktuell diskutierte Therapieprinzipien und 
–möglichkeiten für ihre weitere klinische Anwendung. Das wissenschaftliche Ziel dieser 
Promotionsschrift, wichtige Fragen für die Anwendbarkeit neoadjuvanter 
Therapiestrategien und chirurgischer Therapiemöglichkeiten in der Praxis zu 
untersuchen, konnte mit der Erstellung der anhängigen Publikationen erreicht werden. 
Für die chirurgische Pankreaskarzinomforschung werden die Anwendung, sowie die 
Kombination und der Zeitpunkt additiver systemischer Therapien, ebenso wie die 
Möglichkeiten und Grenzen von differenzierten lokalen Resektionstechniken neben dem 
Komplikationsmanagement und der Anwendung minimal-invasiver Operationsverfahren 
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